





































これらの遺伝子の中でMMPl､ MMP7､ AGER､ COLIA2に関してはqRT-PCR法により発現パタ
ーンを確認した｡安定期IPFと急性増悪を区別するプローブは579個(FDR5%未満)あった｡こ
れら発現量に有意差のある遺伝子について機能的解析を行ったところ､マイクロアレイデータから
はIPF急性増悪における炎症反応の克進や原因不明の感染症は示されなかった｡安定期IPFと比し
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てIPF急性増悪で最も高発現であった遺伝子の中にはCCNA2とαディフェンシンが含まれていた｡
ccNA2とαディフェンシンは蛋白質レベルでも急性増悪例において発現量の増加を認めた｡また､
これらの蛋白質は蛍光病理染色にてサイトケラチンもしくは肺胞サーファクタントと同一の細胞に
発現しており､肺上皮に分布していることが確認された｡肺上皮ではTUNEL法で広範囲にわたる
アポトーシスの局在も確認された｡コントロールおよび安定期IPFと比して､ IPF急性増悪例で末
梢血柴におけるαディフェンシンのタンパク質濃度は上昇が認められた｡
(結論)
本研究では､特発性肺線維症の急性増悪の分子病態像は肺上皮の損傷と細胞増殖と定義付けられ
た｡これらの特徴は上皮におけるCCNA2とαディフェンシンの高発現､およびアポトーシスの局
在に反映されている｡ αディフェンシンの肺における高発現に伴う末梢血濃度の増加は､この分子
が特発性肺線維症の急性増悪におけるバイオマーカーとして有用である可能性を示唆している｡
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【所定様式⑬No.1】大学院の粗による者(課程博･医学)
審　査　結　果　の　要
所属専攻･分野名
旨
本論文臥岩手県花巻市大迫地区の地域コホ-ト研究｢大迫研究｣において､降圧薬服用者に
おける家庭血圧の評価に関する研究を行った成果である｡本研究では､横断的検討､縦断的検討
という2つの異なる手法に基づいて､膨大なデータを詳細に解析している｡
まず､横断的検討として､随時血圧と家庭血圧の常係を､降圧薬服用の有無で層別化した上で
corresponding criteriaを用い解析したこと､随時血圧と家庭血圧､双方の測定誤差を前提とし
た解析を行ったことが新しい｡その結果､降圧薬服用者と降圧薬非服用者では､随時血圧と家庭
血圧の関係は異なり､降圧薬非服用者の随時血圧の基準値をそのまま､降圧薬服用者に当てはめ
ることはできないことを証明し､降圧薬服用者の予掛こ基づく家庭血圧基準値の必要性を明確に
した｡
そこで､本論文は､縦断的検討として､降圧薬服用者の随時血圧､家庭血圧に基づく脳卒中発
症予後比較を行っている｡その結果､随時血圧レベルでは､脳卒中予後を予測しえないが､家庭
血圧では直線的に脳卒中発症が増加することを証明し､降圧薬服用者の家庭血圧測定の重要性に
ついて､その意義を明らかにした｡
以上の通り､本論文は継続的発展的研究の成果であり､学位を授与されるに相当する内容を有
すると考えられる｡よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と静める｡
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